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Неприродные α-аминокислоты широко используются в качестве строительных блоков для синтеза биологически активных соединений и в хиральном катализе. В настоящее время разработаны различные методы получения хиральных, нерацемических неприродных α-аминокислот, а именно ферментативные методы, синтез рацематов с последующем выделением изомеров в индивидуальном виде, асимметрический синтез и синтез из энантиомерно чистых предшественников.
Нами были синтезированы энантиомерно чистые L-аланин производные транс-октагидроциклогепта[b]пирролов 6 и 7 с использованием тандема реакций аза-Коупа и Манниха (Схема 1). Источником хиральности выступил энантиомерно чистый эпоксид 1, полученный согласно литературным методикам дегидратацией 1-этинилциклогексанола с последующим асимметрическим эпоксидированием по Ши [1]. Раскрытие оксиранового кольца этиловым эфиром L-аланина в присутствии LiClO4 привело к получению смеси диастереомеров 2 и 3. В результате гидрирования аминопропаргиловых спиртов 2 и 3 (выделенных хроматографически в индивидуальном виде с высоким ee) на катализаторе Линдлара, помимо ожидаемых продуктов 4 и 5 были получены интересные побочные продукты: (S)- и (R)-этил-2-(4,5,6,7-тетрагидро-1Н-индол-1-ил)пропаноаты. Образование производных тетрагидроиндолов в качестве побочных продуктов объясняется Pd-катализируемой 5-endo-dig циклизацией на поверхности катализатора Линдлара [2]. Завершающей стадией синтеза стала реакция аза-Коупа-Манниха, позволившая получить целевые соединения 6 и 7 в энантиомерно чистом виде без эпимеризации.
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Схема 1. Синтез соединений 6 и 7.

Таким образом, мы синтезировали два диастереомерных неприродных аналога L-аланина в 5 стадий из коммерчески доступных реагентов. Исследование показало, что условия реакции аза-Коупа-Манниха достаточно мягкие для синтеза молекул со стереоцентрами, склонными к эпимеризации.
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